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На сегодняшний день результаты многочислен-
ных клинических исследований эффективности и 
безопасности терапии ХГВ легли в основу практи-
ческих рекомендаций ведущих мировых ассоциа-
ций по изучению печени. Наиболее удобными в 
практическом применении являются рекоменда-
ции Европейской ассоциации [1], согласно кото-
рым целью лечения является улучшение качества 
и продолжительности жизни за счет предотвраще-
ния прогрессирования болезни в декомпенсирно-
ванный цирроз печени (ЦП) и гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК) вследствие устойчивого подавле-
ния вирусной репликации.В этой связи лечению 
подлежат лица с наличием активной репликации 
вируса ГВ (выявление ДНК HBV в крови в концен-
трации 2000 МЕ/мл (10000 копий/мл) и выше, вне 
зависимости от наличия или отсутствия НВеАg), 
повышенным уровнем аланиновой трансаминазы 
и морфологическим подтверждением хрониче-
ского гепатита (некровоспалительная активность 
А2–А3 и/или стадия фиброза F2–F4 (возможно 
использование эластографии печени) по шкале 
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METAVIR). Пациентам с HBV-циррозом противо-
вирусная терапия может быть назначена при вы-
явлении ДНК HBV в крови, независимо от ее кон-
центрации и уровня АЛТ. При этом конечными 
точками лечения являются элиминация HBsAg 
(+/– HBsAg сероконверсия), длительная HBeAg 
сероконверсия и неопределяемый уровень ДНК 
HBV (для пегилированных интерферонов (ПИФН) 
менее 2000 МЕ/мл). Также хорошо известно, что 
существуют две основные стратегии в терапии 
пациентов с ХГВ: лечение определенной длитель-
ности ПИФН или длительная терапия нуклеоз(т)
идными аналогами (НА).
Результаты недавних многочисленных ис-
следований отдаленных эффектов стандартной 
интерферонотерапии ХГВ позволили по-новому 
взглянуть на препарат с учетом появления передо-
вой пролонгированной (пегилированной) формы. 
В частности, клиренс HВsAg у HВеAg-позитивных 
пациентов после успешного лечения стандартным 
интерфероном составил 40% через 5 лет, 60% через 
10 лет и 80% через 15 лет, а у HВеAg-негативных – 
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год после окончания лечения у 31% обследованных 
больных определялась менее 2000 МЕ/мл, из этих 
пациентов у 88% устойчивый иммунный контроль 
сохранялся в течение пяти лет, а у 28% – за этот 
же период был отмечен клиренс HBsAg [11].
Анализ эффективности противовирусной те-
рапии больных HBeAg-позитивным ХГВ ПИФН в 
зависимости от генотипа вируса показал наиболь-
шую ее эффективность при генотипе А (оценива-
лась HBeAg сероконверсия) – 52% (12 из 23 чело-
век). Наименьшая эффективность отмечена при 
лечении пациентов с генотипом D – 22% (2 из 
9 человек). Больные с генотипом В и С отвечали на 
лечение в 30% (23 из 76 человек) и 31% (50 из 162 
человек) случаев соответственно [6]. В этой свя-
зи наилучшими кандидатами для проведения ин-
терферонотерапии HBeAg-позитивного ХГВ рас-
сматривались пациенты с генотипами вируса А, 
в меньшей степени В и С, имеющие высокую ак-
тивность АЛТ (более 2-х норм) и/или низкую ре-
пликацию вируса (<2,0x108 МЕ/мл) [12]. Следует 
отметить, что в России, особенно на европейской 
территории, частота встречаемости генотипа D 
достигает 96% [13]. С другой стороны, частота эли-
минации HBsAg у HBeAg-негативных пациентов 
с генотипом D, получивших 48-недельный курс 
противовирусного лечения ПИФН α-2а, была со-
поставима со среднепопуляционной (11% – при 
генотипе D к 5 году наблюдения; 12% – в среднем 
при остальных генотипах), что обусловлено имму-
номодулирующим эффектом препарата [11]. С ним 
же связано нарастающее со временем достижение 
иммунного контроля после окончания интерферо-
нотерапии независимо от генотипа вируса. Кроме 
того, как показало многоцентровое исследование 
PegBeLiver, по мере увеличения длительности те-
рапии ПИФН до 96 недель повышается эффектив-
ность лечения больных ХГВ с генотипом D. Так, 
после завершения пролонгированноного курса 
интерферонотерапии через полгода и год уровень 
ДНК HBV не превышал 2000 МЕ/мл у 29% паци-
ентов, против 22% и 12% у больных, получавших 
ПИФН 48 недель, соответственно. Стандартный 
курс терапии не приводил к клиренсу HBsAg как 
по окончании, так и в перид 12-месячного наблю-
дения. Напротив, на фоне пролонгированной те-
рапии HBsAg не обнаруживался у 2% больных по 
завершении лечения и 6% – через год после его 
окончания [14]. Поэтому в настоящее время гено-
тип HBV, по мнению ведущих европейских экс-
пертов, имеет недостаточную прогностическую 
ценность и как единственный критерий не должен 
исключать возможность проведения интерферо-
нотерапии [1].
В процессе мониторинга интерферонотерапии 
за больными ХГВ было установлено, что сниже-
ние концентрации HBsAg более информативно 
4,5% через 1,5 года наблюдения [2,3]. Более того, 
одиннадцатилетнее наблюдение за HBeAg-по зи-
тивными пациентами, получавшими стандартный 
интерферон по сравнению с плацебо, показало 
существенное снижение риска развития цирроза 
печени (18% и 34%), ГЦК (3% и 13%) и увеличение 
выживаемости (98% и 53%) [4]. 
Таким образом, было определено существен-
ное отличие терапии ХГВ интерферонами (имму-
номодулирующий и опосредованный противови-
русный эффекты) от лечения аналогами нуклеоз-
(т)и д ов (только противовирусный эффект). Если 
пациент отвечал на определенной длительности 
интерферонотерапию, то развивался стойкий от-
вет, который мог приводить к элиминации HBsAg 
уже после лечения. В то же время нуклеоз(т)идные 
аналоги оказывали более мощный противовирус-
ный эффект. Однако опосредованное влияние на 
иммунную систему через подавление вирусной 
репликации и высокая частота рецидивов после 
прекращения лечения обосновывали их длитель-
ное назначение (годы) до наступления HBeAg се-
роконверсии, элиминации HBsAg или развития 
резистентности.
Появление ПИФН (ПИФН α-2а 180 мкг/сут и 
ПИФН α-2b 1,5 мкг/кг/сут 1 раз в неделю) позво-
лило повысить эффективность терапии больных 
ХГВ [5,6,7,8]. Так, частота HВеAg сероконверсии, 
по данным двух крупных рандомизированных ис-
следований (Janssen H.L., 2005 и Lau G.K., 2005), по 
окончании терапии составила 25% и 27%, соответ-
ственно, через шесть месяцев наблюдения – 29% – 
32%, а через 12 месяцев – 42%, по данным Lau G.K. 
(2005). При этом было показано, что комбинация 
ПИФН с ламивудином в течение 1 года достоверно 
эффективнее моноинтерферонотерапии в процес-
се лечения, но становится сравнимой в процессе 
динамического наблюдения. Не менее интересно 
и азиатское исследование V.W. Wong (2010), где по 
окончании курса терапии HBeAg сероконверсия 
была отмечена у 37%, а в течение пятилетнего пе-
риода наблюдения – у 60% [9].
Кроме того, трехлетнее наблюдение за 266 
HBeAg-позитивными пациентами, получавшими 
ПИФН α-2b в течение 52 недель и достигшими 
УВО, продемонстрировало высокую частоту эли-
минации HBeAg (81%), нормализацию активности 
АЛТ (77%), значительное снижение репликатив-
ной активности вируса менее 10 тыс. копий в мл 
(58%), клиренс HBsAg (30%). Следует отметить, что 
через полгода после завершения терапии элими-
нация HBsAg наблюдалась у 7% пациентов, а через 
3 года – у 11% [10]. В свою очередь, через год после 
завершения лечения 230 HBeAg-негативных паци-
ентов ПИФН α-2а элиминация HBsAg составила 
1%, через 3 года – 9%, через 4 года – 11%, а через 
5 лет – 12% (с генотипом D – 11%). ДНК HBV через 
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В последних исследованиях выявлена высокая 
прогностическая значимость количественного 
определения HBsAg как для HBeAg-позитивных, 
так и HBeAg-негативных больных ХГВ. Так, в ис-
следовании Piratvisuth T. и сооавт. (2010) [18] на 
фоне 48-недельной терапии ПИФН α-2а HBeAg-
позитивных больных ХГВ частота сероконвер-
сии по HBeAg обратно коррелировала с уровнем 
HBsAg на 12 и 24 неделях. При концентрации 
HBsAg менее 1500 МЕ/мл на 12 неделе терапии 
HBeAg сероконверсия отмечалась у 57% больных, 
на 24 неделе – у 54%. При уровне HBsAg 1500 – 
20000 МЕ/мл на 12 неделе лечения – у 32%, на 24 
неделе – у 26%. Содержание HBsAg более 20000 
МЕ/мл на 12 и 24 неделях прогнозировало серо-
конверсию по HBeAg не более, чем у 16% пациен-
тов. В группе больных, имевших наиболее низкий 
уровень HBsAg к 12 неделе терапии, клиренс по-
верхностного антигена через 6 месяцев после за-
вершения лечения был отмечен у 18% больных, а к 
24 неделе – у 20%. В исследовании NEPTUNE была 
подтверждена связь между содержанием HBsAg и 
эффективностью интерферонотерапии HBeAg-
позитивных больных ХГВ, где были получены схо-
жие с предыдущим исследованием результаты, за 
исключением того, что ни у одного больного с уров-
нем HBsAg более 20000 МЕ/мл на 12 и 24 неделях 
терапии не было отмечено HBeAg сероконверсии 
[19]. У HBeAg-негативных больных ХГВ снижение 
уровня HBsAg более 10% от исходного на 12 неде-
ле лечения приводило к устойчивому иммунному 
контролю (репликация HBV менее 2000 МЕ/мл и 
нормальная активность АЛТ и АСТ через 6 меся-
цев после завершения лечения) у 47% больных, а 
на 24 неделе – у 43%. Клиренс поверхностного ан-
тигена через 5 лет после завершения лечения был 
отмечен у 40% больных со значимым снижением 
HBsAg на 12 неделе, и у 45% – на 24 неделе [20]. В 
для прогнозирования УВО, чем снижение в крови 
уровня ДНК HBV (рис. 1) [15,16, 17]. Было проде-
монстрировано, что концентрация HBsAg в боль-
шей степени, чем уровень сывороточной ДНК 
HBV, отражает состояние внутрипеченочной и в 
особенности циркулярной ковалентно замкнутой 
ДНК (сссDNA). 
Рис. 1. Уровни ДНКHBV и HBsAg у пациентов 
с УВО и отсутствием ответа на лечение ПИФН α-2а 
(HBeAg - 80% D генотип)
исследовании Rijckborst V. и сооавт. (2010) [21] ни 
у одногоHBeAg-негативного пациента не наблю-
дался устойчивый иммунный контроль, если на 
12 неделе терапии не было снижения содержания 
HBsAg, а уровень ДНК HBV снижался менее, чем 
на 2 log
10
. Однако для HBeAg-негативных пациен-
тов, инфицированных генотипом D вируса, 12 не-
дель мониторинга HBsAg оказалось недостаточно 
для положительного прогноза лечения, вероятно, 
ввиду медленного снижения содержания поверх-
ностного антигена на фоне интерферонотерапии. 
Как показало исследование PegBeLiver, снижение 
содержания HBsAg на 12 неделе более 10% от ис-
ходного приводило к УВО лишь у 13% больных при 
длительности терапии 48 недель, а при длительно-
сти лечения 96 недель – уже у 38%. Однако при 
этом отсутствовали достоверные различия с па-
циентами, у которых не было снижения уровня 
HBsAg в отношении достижения УВО. Только к 
24 неделе лечения наблюдались достоверные раз-
личия в достижении УВО (58% и 12%, р=0,002) в 
зависимости от снижения содержания HBsAg (бо-
лее или менее чем на 10%) и только в группе паци-
ентов с длительностью терапии 96 недель. В то же 
время отсутствие любого снижения концентрации 
HBsAg и снижения уровня ДНК HBV на 2 log
10
 и бо-
лее на 12 неделе в 100% прогнозировало неэффек-
тивность терапии у HBeAg-негативных пациентов, 
инфицированных генотипом D вируса, даже при 
двухлетней длительности лечения. [14,15,21].
Таким образом, основываясь на динамике со-
держания HBsAg в сыворотке крови, появилась 
возможность управлять длительностью терапии 
препаратами интерферона. Так, на 12 неделе лече-
ния при уровне HBsAg менее 1500 МЕ/мл у HBeAg-
позитивных пациентов и при снижении уровня 
HBsAg более чем на 10% от исходного у HBeAg-
негативных пациентов, инфицированных не гено-
типом D вируса, может проводиться стандартный 
курс терапии интерфероном 48 недель. У HBeAg-
негативных пациентов, инфицированных геноти-
пом D, снижение содержания HBsAg более чем на 
10% от исходного на 24 неделе терапии приведет к 
высокому показателю УВО при двухлетнем кур-
се лечения. В свою очередь, на 12 неделе терапии 
концентрация HBsAg более 20000 МЕ/мл у HBeAg-
позитивных пациентов и отсутствие любого сни-
жения уровня HBsAg, а также снижения уровня 
ДНК HBV на 2 log
10
 и более от исходного у HBeAg-
негативных пациентов с генотипом D возбудителя 
является показанием для прекращения интерфе-
ронотерапии и ее замене на лечение нуклеоз(т)ид-
ными аналогами. Международные рекомендации 
по использованию количественного определения 
HBsAg для мониторинга эффективности проводи-
мой терапии представлены в таблице 1 и рис. 2 и 3 
[14, 15, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25].
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щевыми продуктами и лекарственными препаратами 
США (FDA) единогласно рекомендовал одобрить при-
менение перорального противовирусного препара-
та – энтекавира, ставшего третьим нукле о з (т)идным 
аналогом и разрешенным для лечения HBV-инфекции. 
В 2006 г. тем же комитетом был одобрен четвертый 
аналог нуклез(т)идов, активный в отношении вируса 
гепатита В – телбивудин. Данные препараты отлича-
ли удобство в применении, безопасность и, в отличие 
от ламивудина и адефовира, значительно более выра-
женное подавление репликации HBV. 
Так, исследование, проведенное на 715 HBeAg-
позитивных пациентах, по сравнению энтекавира 
(0,5 мг в сут в течение 52 нед., 314 человек) и лами-
вудина (100 мг в сут. в течение 52 нед., 401 человек) 
показало, что терапия энтекавиром достоверно 
улучшала гистологическую картину, значительно 
снижала вирусную репликацию и активность сы-
вороточных трансаминаз по сравнению с ламиву-
дином. По безопасности применения препараты не 
уступали друг другу. Немаловажно отметить, что в 
ходе исследования к энтекавиру не наблюдалось 
развития резистентности [26]. Энтекавир показал 
аналогичную эффективность и в лечении HBeAg-
негативных пациентов. В исследование было вклю-
чены 648 больных. Препарат также сравнивался с 
ламивудином. Использовались те же терапевтиче-
ские дозы, длительность лечения составила 52 неде-
ли [27]. Кроме того, 96-недельное применение энте-
кавира продемонстрировало отсутствие развития к 
нему резистентности [28]. Обобщенные данные по 
эффективности энтекавира представлены в табл. 2. 
УИК – устойчивый иммунный контроль (ре-
пликация HBV менее 2000 МЕ/мл и нормальная 
активность АЛТ и АСТ через 6 месяцев после за-
вершения лечения)
В 2005 г. Совещательный комитет по противови-
русным препаратам Управления по контролю за пи-
Таблица 1
Прогностическое значение содержания HBsAg в крови HBeAg-позитивных и HBeAg-негативных 
пациентов с ХГВ, инфицированных различными генотипами вируса, на фоне интерферонотерапии 
(вероятность формирования УВО)
Варианты прогноза HbeAg-позитивные пациенты. 
Все генотипы
HbeAg-негативные 
пациенты.
Генотип D
HbeAg-негативные 
пациенты. 
Другие генотипы
Положительный 
прогноз(УВО «+»): 
продолжение терапии 
12 недель: HBsAg < 1500 < 
20000 МЕ/мл (УИК: 58% – 
42%) 
24 недели: 10% снижение 
HBsAg (УИК: 58% после 
2-летней терапии) 
12 недель:10% 
снижение HBsAg 
(УИК: 47%) 
Отрицательный 
прогноз(УВО «-»): ранняя 
остановка терапии
12 недель: HBsAg > 20000 
МЕ/мл (УИК: 0%) 
12 недель: Нет снижения 
HBsAg и снижение ДНК 
HBV < 2 log10 (УИК: 0 %) 
Нет данных 
Рис. 2. Алгоритм интерферонотерапии пациентов 
с HBeAg-позитивным ХГВ 
Рис. 3. Алгоритм интерферонотерапии пациентов 
с HBeAg-негативным ХГВ 
Таблица 2
Обобщенные данные по эффективности НА у пациентов с ХГВ
Препарат HBeAg+ HBeAg-
HBeAg сероконверсия, 
1→5 лет (%)
резистентность, 
1→5 лет (%)
Неопределяемая ДНК HBV, 
1→5 лет (%)
резистентность,
1→5 лет (%)
энтекавир 21%,31%,39%,47%,54% 0%,0%,1%,1%,1% 90%,94%,93%,91%,95% 0%,0%,1%,1%,1%
телбивудин 22%,30%,39%,42% 5%, 25% 88%,82%,85%,84% 2%, 11%
тенофовир 22%,26%,26%,29% 0%,0%,0%,0% 93%,91%,99%,99% 0%,0%,0%,0%
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трансформацией печени. Возросла частота разви-
тия идеального результата лечения больных ХГВ – 
клиренса HBsAg. При пятилетнем курсе лечения 
телбивудином данный показатель соcтавил 2%, 
энтекавиром и адефовиром – 5%, тенофовиром – 
6%, а 10-летняя терапия ламивудином приводила к 
потере HBsAg у 21% пациентов. С другой стороны, 
хорошо известно, что даже при стойком подавле-
нии вирусной репликации и наличии консолиди-
рующей терапии длительность лечения нуклеоз(т)
идными аналогами менее трех лет, как правило, 
приводит к рецидиву как HBeAg-позитивного, 
так и HBeAg негативного ХГВ. В частности, в ис-
следовании ShouvalD. и сооавт. (2009) [36]HBeAg 
негативные пациенты, завершившие терапию ла-
мивудином или энтекавиром через 48 недель по-
сле достижения предусмотренного протоколом 
ответа, после 6 месяцев наблюдения смогли сохра-
нить его только в 5% и 3% случаев, соответственно. 
По общему мнению исследователей, длительность 
противовирусной терапии ХГВ нуклеоз(т)идоана-
логами не должна быть менее 3-х лет, в идеале со-
ставлять 5–10 лет, а возможно и более – до эли-
минации HBsAg [1, 34, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43].
Следует отметить, что за последние 2 года по-
сле публикации рекомендаций по лечению ХГВ 
Европейской ассоциации по изучению печени 
(с момента выхода рекомендаций Американской 
и Азиатско-Тихоокеанской ассоциаций прошло 
еще больше времени) появилось много новых дан-
ных, которые уже были освещены в данной статье. 
В большей степени это коснулось значения коли-
чественного определения HBsAg для улучшения 
диагностики и особенно эффективности лече-
ния ХГВ в отношении прогнозирования развития 
устойчивого ответа в процессе терапии. Благодаря 
этому удалось создать определенные практические 
алгоритмы интерферонотерапии пациентов с ХГВ 
(рис. 2 и 3). С другой стороны, за последнее время 
несколько поменялось отношение специалистов к 
исходным предикторам устойчивого ответа в зави-
симости от вида терапии. В частности, если рань-
ше считалось, что генотип HBV не влияет на ответ 
к нуклеоз(т)идным аналогам, то в последних ис-
следованиях у HBeAg-позитивных пациентов, ин-
фицированных генотипом А возбудителя, лечение 
тенофовиром ассоциировалось с более высоким 
показателем HBeAg сероконверсии по сравнению 
с другими генотипами [44].
Заслуживают внимания результаты исследова-
ния R. Zoutendijk и соавт. (2010), в котором у HBeAg-
позитивных пациентов на фоне лечения энтекави-
ром или тенофовиром концентрация HBsAg сни-
жалась только при повышенной активности АЛТ. 
Одновременно результаты статистического ана-
лиза и моделирования показали, что при длитель-
ной супрессии с использованием нуклеоз(т) идных 
В частично похожих по дизайну исследованиях 
проводилось сравнение телбивудина и ламивудина 
(GLOBE). В течение 104 недель HBeAg-позитивные 
(921 человек) и HBeAg-негативные пациенты (446 
человек) получали либо телбивудин (600 мг в сут), 
либо ламивудин (100 мг в сут.). У обеих категорий 
пациентов телбивудин показал статистически зна-
чимую более выраженную супрессию репликатив-
ной активности вируса по сравнению с ламивуди-
ном. Безопасность исследуемых препаратов была 
полностью сопоставима. Однако у 25% HBeAg-
позитивных и у 11 HBeAg-негативных пациентов 
через 2 года развилась вирусная резистентность к 
телбивудину [29, 30]. Обобщенные данные по эф-
фективности телбивудина представлены в табл. 2.
Результаты исследования GLOBE также проде-
монстрировали, что подавление репликации HBV 
к 24-й неделе лечения телбивудином является вы-
сокоинформативным критерием эффективности 
терапии через 2 года [29, 31]. 
На сегодняшний день пятилетнее исследование 
монотерапии телбивудином продемонстрировало 
улучшение гистологической картины у больных 
ХГВ: в 76,6% случаев уменьшился фиброз и в 92% – 
снизилась некровоспалительная активность [32].
В начале ХХI века была обнаружена противо-
вирусная активность в отношении HBV у нуклео-
тидного аналога тенофовира, который с успехом 
применяется в схемах ВААРТ для лечения ВИЧ-
инфекции. С 2002 г. начали проводиться клини-
ческие испытания данного препарата. Обобщен-
ные данные по эффективности тенофовира как 
у HBeAg-позитивных, так и у HBeAg-негативных 
пациентов, представленные в табл. 2, показали как 
высокую эффективность препарата, так и отсут-
ствие вирусной резистентности к нему [33, 34].
Кроме того, в одном из недавних исследований 
у HBeAg-позитивных пациентов продемонстри-
рована высокая эффективность добавления те-
нофовира к телбивудину при частичном ответе к 
последнему (ДНК HBV более 300 коп/мл) на 24 не-
деле лечения. Уже через 6 месяцев комбинирован-
ной терапии ДНК не определялась у 85%, а HBeAg 
сероконверсия и элиминация HBsAg наблюдались 
у 11% [35].
Современные многоцентровые исследования 
показали, что клиническая эффективность при-
менения аналогов нуклеоз(т)идов возрастает по 
мере увеличения длительности терапии ХГВ. Так, 
длительная терапия ламивудином (более 3-х лет), 
помимо подавления репликации вируса и HBeAg 
сероконверсии (у HBeAg-позитивных пациентов) 
улучшала гистологическую картину ХГВ. У 57% 
пациентов, получавших энтекавир в течение 3-х 
лет отмечена регрессия фиброза (более 1 балла по 
Ishak). Было показано, что вероятность развития 
ГЦК снижается даже у пациентов с цирротической 
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ответа около 50%. Что касается трудных пациентов 
из этой группы, инфицированных генотипом D ви-
руса, то тем из них, у кого на 12 неделе терапии не 
будет любого снижения уровня HBsAg и уменьше-
ния концентрации ДНК HBV на 2 порядка и более 
(приблизительно 20% пациентов), следует прекра-
тить интерферонотерапию и назначить нуклеоз-
(т)идный аналог. Остальные должны продолжить 
лечение пегилированным интерфероном до 24 не-
дель. При снижении уровня HBsAg на 10% от ис-
ходного независимо от содержания ДНК HBV (35% 
пациентов) вероятность достижения устойчивого 
ответа составляет 58% после завершения двухлет-
него курса лечения. Таким образом оставшаяся 
приблизительно половина всех пациентов с отсут-
ствием любого снижения уровня HBsAg через 6 
месяцев терапии пегилированным интерфероном 
может быть переведена на лечение нуклеоз(т)ид-
ными аналогами [14, 15, 20].
Необходимо помнить и об экономической со-
ставляющей терапии ХГВ. Иммуномодулирующий 
эффект интерферона, развивающийся и длитель-
но сохраняющийся даже после завершения лече-
ния, позволяет назначать данный препарат курсом 
определенной длительности. В одном из иссле-
дований было показано, что стоимость лечения 
пегилированным интерфероном в течение 1 года 
приблизительно соответствует стоимости терапии 
современными нуклеоз(т)идными аналогами в те-
чение 2–3-х лет [46]. При этом реальная длитель-
ность терапии нуклеоз(т)идами гораздо дольше.
На сегодняшний день такие же, как для интерфе-
ронотерапии, алгоритмы ведения пациентов с ХГВ, 
получающих нуклеоз(т)идные аналоги, не разрабо-
таны. С учетом их механизма действия, иммунного 
ответа организма человека, а также на основании 
только одного критерия (ДНК HBV) невозможно 
определить и прогнозировать длительность тако-
го лечения. В настоящее время отсутствуют дан-
ные о механизмах, влияющих на иммунный ответ 
(который отвечает за элиминацию возбудителя), 
вследствие подавления нуклеоз(т)идами внутри-
цитоплазматической репликации HBV. В этой свя-
зи критерием окончания данной терапии должно 
быть исчезновение HBsAg. В одном французском 
исследовании проводился длительный мониторинг 
кинетики HBsAg и прогнозирование его элимина-
ции у 30 взрослых пациентов с ХГВ, получивших 
различные схемы лечения нуклеоз(т)идными ана-
логами в среднем в течение 93 месяцев (49–123 
мес.). Прогнозирование элиминации HBsAg на 
фоне терапии после достижения неопределяемой 
ДНК HBV продемонстрировало, что у 12% пациен-
тов потеря поверхностного антигена произойдет в 
течение 10 лет, у 19% – 10–-20 лет, у 19% – 20–
30 лет и у 50% – через 30 лет. Авторы заключают, 
что HBsAg клиренс – редкое и позднее явление, 
аналогов элиминация поверхностного антигена 
наступит через 19,5 лет в группе больных с повы-
шенной активностью АЛТ и через 44,8 года – с ее 
нормальной активностью [45]. 
В исследовании PegBeliver было продемонстри-
ровано, что увеличение длительности интерферо-
нотерапии до 2-х лет у трудной категории HBeAg-
негативных пациентов, инфицированных геноти-
пом D HBV, в целом приводит к устойчивому им-
мунному контролю в 29% случаев. Если использо-
вать на 12 и 24 неделе лечения в качестве прогноза 
его эффективности количественное определение 
HBsAg и ДНК HBV для ранней остановки или про-
должения терапии, то устойчивый ответ возраста-
ет до 58% [14].
Таким образом, сегодня все меньше и мень-
ше становится зависимость назначения препа-
ратов первой линии терапии (интерфероны или 
нуклеоз(т)идные аналоги) от таких основных ис-
ходных показателей, как наличие/отсутствие 
HBеAg, генотип вируса, вирусная нагрузка, актив-
ность АЛТ. По сути, мы имеем показания и проти-
вопоказания для противовирусной терапии и ее 
критерии эффективности и безопасности. В этой 
связи крайне важными становятся прогнозирова-
ние устойчивого ответа в процессе лечения и ответ 
на вопрос когда прекращать начатую терапию, тем 
более что ее длительность абсолютно разная в за-
висимости от принадлежности препаратов к тому 
или иному классу. 
В настоящее время неплохо разработаны ал-
горитмы прогнозирования устойчивого ответа 
в процессе интерферонотерапии. Например, у 
HBeAg-позитивных пациентов при использовании 
количественного определения HBsAg на 12 неделе 
мы можем продолжать начатое лечение пегилиро-
ванным интерфероном до 1 года приблизительно 
у 25% пациентов (уровень HBsAg < 1500 МЕ/мл) с 
вероятным достиженипем устойчивого ответа бо-
лее 50%. Примерно половина пациентов с проме-
жуточным уровнем HBsAg от 1500 до 20000 МЕ/мл 
на 12 неделе лечения и вероятностью достижения 
устойчивого ответа в 30–40% случаев (на сегодня 
тоже неплохие результаты), возможно, потребует 
увеличения длительности интерферонотерапии 
до 1,5–2-х лет (продолжаются клинические ис-
пытания) с целью повышения ее эффективности. 
Остается четверть пациентов (уровень HBsAg > 
20000 МЕ/мл), которым после 3-х месяцев лечения 
интерферон должен быть заменен на нуклеоз(т)
идный аналог [18, 19, 25].
У HBeAg-негативных пациентов в целом про-
межуточное количественное определение HBsAg 
на 12 неделе позволяет примерно половине из них 
(снижение уровня HBsAg на 10% от исходного) про-
должить лечение пегилированным интерфероном 
до 1 года с вероятностью достижения устойчивого 
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levels predicts sustained immune control 6 months post-
treatment and subsequent HBsAg clearance in HBeAg-positive 
hepatitis B virus-infected patients treated with peginterferon 
alfa-2a [40KD] (PEGASYS) / T. Piratvisuth [et al.] //Hepatol 
Int. – 2010. – V. 4. – P. 152, abstract PP211.
19. Gane, E. NEPTUNE STUDY: on-treatment HBsAg level 
analysis  confirms prediction of response observed in phase 3 
study of peginterferon ALFA-2a IN HBeAg-positive patients / 
E. Gane [et al.] // J. Hepatol. – 2011. – In Press.
20. Marcellin P. On-treatment decline in serum HBsAg levels 
predicts sustained immune control 6 months post-treatment 
and subsequent HBsAg clearance in HBeAg-negative hepatitis 
B virus-infected patients treated with peginterferon alfa-2a 
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2010. – V. 4. – P. 151, abstract PP209.
21. Rijckborst, V. Early prediction of sustained response to 
peginterferon alfa-2a in HBeAg-negative patients: the role of 
маловероятно встречающееся в жизни пациентов, 
поэтому целью терапии нуклеоз(т)идными анало-
гами должно быть поддержание неопределяемого 
уровня ДНК HBV, а прекращение лечения вряд ли 
допустимо у значительного большинства пациен-
тов [47].
Тем не менее, весьма обнадеживающим вы-
глядит исследование кинетики HBsAg на фоне 
трехлетней терапии телбивудином у 162 HBeAg-
позитивных пациентов с ХГВ. Интересно отме-
тить, что при быстром снижении уровня HBsAg (> 
1 log10 МЕ/мл в течение первого года терапии, 20% 
пациентов) у 8 человек (5%) отмечалась его элими-
нация к концу третьего года терапии. При этом 
более выраженное снижение уровня HBsAg на-
блюдалось у инфицированных генотипом А возбу-
дителя [48]. В этой связи дальнейшее изучение ки-
нетики HBsAg на фоне терапии нуклеоз(т)идными 
аналогами является перспективным в отношении 
прогноза возможного срока окончания лечения. 
С учетом всего изложенного выше в настоящее 
время, вероятно, целесообразно начинать старто-
вую терапию ХГВ с пегилированных интерферо-
нов, за исключением тех случаев, когда она про-
тивопоказана. При этом возможно использование 
уже упомянутых алгоритмов, и больной получает 
шанс излечения при определенной длительности 
терапии (относительно непродолжительной). Па-
циентов, которые через 3–6 месяцев от начала 
такого лечения не будут в прогностическом плане 
соответствовать критериям достижения устойчи-
вого иммунного контроля, как и пациентов с про-
тивопоказаниями к интерферонотерапии, а также 
при развитии нежелательных явлений, требую-
щих ее отмены, следует переключать на лечение 
нуклеоз(т)идными аналогами. 
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